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Abordarea curentd paraclinicia complexd a afectiunilor onco-hematologice
pediatrice a condus la cresterea supravietuirii acestor pacienti. Complicatiile acute
sau cronice, infectioase sau imune apdrute la pacientul pediatric ce efectueazd
procedura de transplant de celule stem hematopoietice a generat mdsuri
sistematizate de screening bacterian si analiza calitativd i cantitativi a
microbiomului digestiv cu scopul scdderii morbiditatii si mortalititii acestor
pacienti. Analiza microbiotei prin NGS (next generation sequencing) este o
abordare de actualitate cu impact favorabil in adaptarea si individualizarea
tratamentului la pacientul oncologic, dar cu implicatii crescute ale resurselor
umane si financiare. Identificarea portajelor bacteriene cu terapie adaptati
aplicata scade riscul infectios si caracterizeazd calitativ flora digestiva si disbioza.
Modularea microbiomului sti la baza profilaxiei si tratamentului afectiunilor
intregului tub digestiv.
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NTRODUCERE

Abordarea curentd, generatd de adaptarea continud a
protocoalelor de diagnostic, tratament si monitorizare, a
afectiunilor onco-hematologice pediatrice a condus la
cresterea supravietuirii, chiar 85% la 5 ani, si la terapii indi-
vidualizate cu scaderea toxicitatii si fara afectarea ratei de
remisiune [1-3]. In ciuda acestor strategii de management
continuu adaptate, un procent important de pacienti cu
afectiuni hemato-oncologice prezintd boala cu forma cu risc
crescut de recadere sau prezintd recadere/ boala refractara,
ceea ce impune transplantul de celule stem hematopoietice
(TCSH) ca atitudine terapeuticd. Mortalitatea crescuta gen-
eratd de infectii (infection related mortality), cauzd im-
portantd de mortalitate (non-relapse mortality) la aceastd
categorie particulard de pacienti pediatrici imunodeprimati
cu cancer ce efectueazd TCSH, a condus la necesitatea par-
ticularizarii screening-ului bacterian [4-6]. Monitorizarea
strictd cu identificarea portajelor bacteriene digestive, sursa
importantd de translocare bacteriana la pacientul pediatric
imudeprimat, impune atitudine terapeuticd adaptatd de de-
contaminare, cu scopul scaderii riscului complicatiilor lo-
cale si/sau sistemice acute sau cronice cu impact direct
asupra cresterii supravietuirii acestor pacienti [7]. Disbioza,
reprezentatd de modificarile calitative si cantitative ale
florei saprofite de la nivelul tractului digestiv, modificari
generate de stresul afectiunii onco-hematologice, de
aplicarea tratamentului complex ce impune multiple regi-
muri de chimioterapie citotoxicd si antibioterapie profi-
lactica, sta la baza complicatiilor imune si infectioase de la
nivelul tubului digestiv [8]. Dintre complicatiile frecvente,
generate de alterarea microbiomului intregului ax digestiv,
de la cavitatea bucald pana la anus, mentiondm: mucozitd

cu afectarea integritatii intregului aparat dentoalveo-

lar, gastritd, tiflitd, colitd, rectocolitd sau boala grefd

Cuvinte cheie: portaj, transplant celule stem hematopoietice, disbiozd,
screening, microbiotd intestinald, infectie, sepsis, mucozitd

contra gazdd (GVHD) intestinald. Toate pot avea evolutie
acutd, siste-micd, grava, cu cresterea morbiditatii si mor-
talitatii acestor pacienti [9]. De aceea, considerdam ca anali-
za microbiotei intestinale, metoda paraclinica recent abor-
datd, devine un deziderat In ceea ce priveste profilaxia,
screening-ul, tratamentul si chiar monitorizarea cancerului.
Este de asemenea cunoscut ci alterarea functiei si com-
pozitiei microbiotei intestinale produce inflamatie cronica
si scaderea imunitatii locale, cu declangarea infectiilor si a
cresterii si proliferarii celulare, cu modificarea metabo-
lizarii alimentelor si medicamentelor sau a altor functii bio-
chimice ale gazdei, cu impact asupra evolutiei bolii, a trata-
mentului, a statusului nutritional, cu agravarea stirii pa-
cientului si cu cresterea morbiditatii si mortalitatii [8]. In-
terventia terapeutica pentru modularea disbiozei intestinale
conduce la preventia complicatiilor pe termen lung si scurt,
cu scaderea consumului crescut de resurse financiare si
materiale necesare tratarii afectiunilor onco-hematologice
si cu cresterea supravietuirii [10,11]. Lucrarea prezenta isi
propune analiza colonizdrilor digestive, identificate prin
tampon rectal, si evaluarea impactului acestora la pacientii
pediatrici cu afectiuni onco-hematologice ce au efectuat
transplant de celule stem hematopoietice (TCSH).

ATERIALE SI METODE

S-a efectuat un studiu analitic, observational, de
cohortd, prospectiv, ce a inclus un lot de 15 pacienti pedi-
atrici cu diagnostic hemato-oncologic ce au efectuat proce-
dura de transplant de celule stem hematopoietice (TCSH)
in perioada ianuarie — iulie 2023, in clinica de Pediatrie,
Departamentul TCSH, din Institutul Clinic Fundeni,
Bucuresti.

S-au exclus pacientii pediatrici ce au fost internati in
departamentul de transplant de celule stem hematopoietice
pentru alte terapii (recoltare CSH, CAR-T etc).

Clinica de Pediatrie din Institutul Clinic Fundeni
este clinica universitard in cadrul UMF _}
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»Carol Davila”, astfel ca toti pacientii internati sunt in-
formati si 1si exprima acordul scris semnand consimtamant
informat de participare la studii si la tot ceea ce implica
formele de Invatamant universitar, cu respectarea dreptur-
ilor pacientului si a normele curente de eticdi medicala
nationald si europeana.

Portajele au fost identificate prin efectuarea tampon-
ului rectal, procedura interna standardizatd pacientului pe-
diatric imunodeprimat, in cadrul clinicii Pediatrie din Insti-
tutul Clinic Fundeni.

S-a efectuat screening pentru depistarea portajelor bac-
teriene prin recoltarea a 4 probe: prima — la internare; a
doua — la o saptimana, dupa decontaminare, in ziua TCSH;
a treia proba in momentul in care pacientul era in aplazie
severa sau prezenta alte complicatii, de exemplu mucozita,
sepsis s.a. Ultima proba s-a recoltat Tnainte de externare.

Tratamentul antibiotic profilactictic aplicat subiectilor
inclusi in studiu este standardizat, conform procedurii in-
terne din Clinica de Pediatrie din Institutul Clinic Fundeni,
pentru procedura de TCSH si constd in mod uzual in ad-
ministrarea de  flouorochinolone,  sulfometoxazol/
trimetoprim (pentru profilaxia Pneumocystis), antimicotic
(fluconazol) si antiviral (aciclovir).

Analiza statisticd s-a efectuat cu programele Excel si
IBM SPSS Statistics 20; pentru asocierile statistice, s-a
utilizat testul Chi-Square (Fisher's exact test).

Cop

Identificarea portajelor bacteriene la copii cu afectiuni
onco-hematologice cu scopul atitudinii terapeutice adap-
tate pentru prevenirea complicatiilor in vederea cresterii
supravietuirii acestor pacienti.

BIECTIVE
1. Analiza demografica a lotului
2. Analiza pacientilor in functie de tipul de diagnostic
onco-hematologic
3. Analiza pacientilor in functie de tipul de procedurd de
TCSH
4. Analiza profilului terapeutic pretransplant de celule
stem hematopoietice
5. Identificarea portajelor cu bacterii multidrog rezistente
(BMR)
6. Evaluarea impactului portajelor asupra complicatiilor
— acute/cornice

POTEZE DE LUCRU

Ipoteza principala: Identificarea tulpinilor prin tampon
rectal la pacientii selectati reprezinta un pas in identificarea
grupdrilor taxonomice individuale, conditionat patogene,
dar cu impact in prevenirea complicatiilor acute sistemice/
locale la pacientul pediatric ce efectueaza TCSH.

Ipoteza secundara: Tulpinile identificate prin tampon
rectal sunt tulpini ce se selecteaza din propria flora bacteri-
ana intestinald, care, in anumite conditii (alimentatie, stres,
antibioterapie, chimioterapie etc.), isi modifica profilul si
devin conditionat patogene, independent de contaminarea
cu tulpini noi.

EZULTATE
1. Analiza demografica a lotului
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Figura 1. Distributia pacientilor in functie de mediul de
provenientd
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Figura 2. Distributia pacientilor in functie de sex
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Mediul de provenienta s-a asociat semnificativ statis-
tic cu antibioprofilaxia aplicata, p = 0,044, df = 1 (mediul
urban a primit mai frecvent antibioprofilaxie completa).

Figura 3. Distributia pacientilor in functie de antibi-
oprofilaxia aplicata si mediul de provenienti
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2. Analiza pacientilor in functie de tipul de diagnos- Analiza profilului terapeutic pretransplant de celule
ticul onco-hematologic stem hematopoietice
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5. Identificarea portajelor cu bacterii multidrog
rezistente (BMDR)

Tabel 1. Rezultate portaj

Pozitiv Negativ
Nr. % Nr. %
Proba 1 4 26,7 11 73,3
Proba 2 4 26,7 11 73,3
Proba 3 4 26,7 11 73,3
Proba 4 2 13,3 13 86,7

a) Inaintea aplicarii tratamentului de conditionare
(Proba 1)

Figura 10. Distributia pacientilor in functie de portajul
bacterian — Proba 1
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Figura 11. Identificarea portajelor bacteriene — Proba 1
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b) Decontaminarea digestiva in functie de portaj

Figura 12. Distributia pacientilor in functie de portajul
bacterian si decontaminarea aplicati
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Figura 13. Distributia pacientilor in functie de portajul
bacterian — Proba 2
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d) Portaje in momentul prezentei complicatiilor
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Figura 14. Distributia pacientilor in functie de portajul
bacterian — Proba 3
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6. Evaluarea impactului portajelor asupra compli-
catiilor acute si cronice (Proba 4)

Figura 15. Distributia pacientilor in functie de hemocul-
turile pozitive
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Figura 16. Distributia pacientilor in functie de portajul
bacterian — Proba 4
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ISCUTII

Scopul principal al acestui studiu a reprezentat pro-
iectul postdoctoral cu tema ,,Analiza microbiomului intes-
tinal la pacientul imunodeprimat cu diagnostic onco-
hematologic ce a efectuat procedura de transplant de celule
stem hematopoietice”. Analiza microbiotei prin NGS (next
generation sequencing) este o abordare de actualitate cu
impact favorabil in adaptarea si indivitualizarea tratamen-
tului la pacientul oncologic, dar cu implicatii crescute ale
resurselor umane si financiare. Aparatul de secventiere si
kit-ul de analiza fiind costisitoare si, la acest moment, fi-
ind o analiza nerambursatd de stat au condus la intarzierea
recoltarii primelor probe de evaluare a microbiomului prin
NGS, astfel ca prima proba s-a efectuat in iunie 2023. Mo-
mentan, s-au recoltat i sunt In analizd probele a trei
pacienti din lotul analizat, acestea urmand sa reprezinte
baza stiintifica a urmatoarelor lucrari.

Lucrarea prezentd descrie un studiu analitic, ob-
servational, de cohortd, prospectiv, avand ca scop identifi-
carea portajelor bacteriene, disbioza pacientului oncologic,
cu impact major asupra complicatiilor locale si sistemice.

Lotul a cuprins 15 pacienti ce au efectuat procedura de
TCSH 1in perioada selectatd, primele sase luni ale anului
2023, ce au indeplinit criteriile selectate. Numarul aparent
scazut de pacienti inclusi 1n studiul prezent este cu impact
deoarece clinica Pediatrie din Institutul Clinic Fundeni are
cea mai mare adresabilitate in domeniu din tard, avand
numarul cel mai crescut de proceduri pediatrice de TCSH
din Romania, aproximativ 30 pe an.

Analiza demografica a lotului a aratat predominanta
pacientilor de sex masculin 9/15, proveniti din mediul ur-
ban 9/15, ceea ce este similar cu datele din literatura
[12,13]. Este cunoscutd incidenta crescuta a cancerului
pediatric la sexul masculin si influenta mediului de prove-
nientd asupra microbiotei intestinale. Dintre factori,
mentiondm: tipul alimentatiei (factorii pozitivi: consumul
crescut de fructe si legume proaspete, proteine de origine
animala din sursa sigura si de buna calitate, consum scazut
de alimente tip fast-food etc.), sursd de apa potabila
(omologata sau certificata) etc. [14-17]. Mediul de prove-
nientd, gradul de educatie al parintilor ce influenteaza ali-
mentatia copiilor, aportul de pre si probiotice si de supli-
mente alimentare (omega, vitamina D, zinc etc.) reprezinta
doar cativa dintre factorii cu influenta asupra microbiomu-
lui intestinal [17]. Modificarile calitative si cantitative ale

Figurile 17-18. Evolutia subiectilor cu portaje identificate in proba 1 si 2 si aparitia complicatiilor acute
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florei saprofite de la nivelul tractului digestiv stau la baza
disbiozelor, a colonizarilor, sursd a complicatiilor acute
sau cronice. In studiul prezent, mediul de provenientd s-a
asociat semnificativ statistic cu antibioprofilaxia aplicata, p
= .044, iar pacientii din mediul urban au primit mai
frecvent antibioprofilaxie completd comparativ cu cei din
mediul rural.

In acest studiu, a predominat diagnosticul de leucemie
acutd mieloblasticd (LAM) 8/15 cazuri — 2/8 LAM-MO;
3/8 LAM-MS; 3/8 LAM-M4 —, urmat de leucemie acuta
limfoblastica (LAL) 5/15 cazuri — 3/5 LAL cu celuld T si
2/5 LAL cu celuld B — si 2/15 cazuri alte diagnostice (1/2
neuroblastom gi 1/2 sindrom Shwachman-Diamond). Dis-
tributia pe tip de diagnostic respectd indicatia de TCSH
recomandatd de ghidurile internationale. Desi este o afecti-
une mai frecventd comparativ cu LAM la pacientii pedi-
atrici, in cazul LAL, indicatia de TCSH este mai rara
(forme cu raspuns nefavorabil la tratamentul standard, re-
fractare, sau cu modificari genetice cu risc crescut etc.)
comparativ cu pacientii pediatrici cu LAM la care indicatia
de TCSH se recomanda, in majoritatea cazurilor, in prima
remisiune, ceea ce justificd numarul mai mare de proceduri
de TCSH la copii cu diagnostic de LAM din studiul nostru
[18].

Cura de conditionare aplicatd inainte de TCSH variaza
in functie de diagnostic si de tipul de procedurd [19]. In
lotul studiat, 10/15 pacienti au efectuat aloTCSH: 9/10
MUD (matched unrelated donor) si 1/10 MSD (match sib-
ling donor), 3/15 pacienti au facut haploTCSH si 1/10 au-
toTCSH. Curele de conditionare aferente au inclus regi-
muri de chimioterapie astfel: 6/15 Clo-Flu-Bu, 4/15 Flu-
Tio-Bu, 3/15 T-M-F, 2/15 Etoposid_Iradiere. Datele sunt
in concordantd cu recomanddrile actuale EBMT [19].
Regimurile chimioterapice (regimuri mieloablative sau de
intensitate redusd), alaturi de terapia complexa admin-
istratd pacientului oncologic (antibioprofilaxie, imuno-
supresie, cortizon, inhibitori de pompa de protoni etc.), au
impact sever asupra florei digestive, cu selectarea grupelor
taxonomice bacteriene antibiorezistente [20-22]. De ase-
menea, fiind plurispitalizati, pacientii pediatrici oncologici
sunt supusi unui risc crescut de contaminare cu bacterii
rezistente, care, in conditii de imunodepresie, devin sursa
de infectie digestiva, generdnd complicatii severe, inde-
pendent de modificarile florei deja existente.

Toti subiectii inclusi in lotul selectat sunt pacienti pe-
diatrici cu afectiuni onco-hematologice ce au presupus
spitalizari multiple, chimioterapie complexa, de lunga du-
ratd, terapie antibiotica, antimicoticd si antivirald profi-
lactica si curativa, anterior internarii in departamentul de
TCSH, ceea ce presupune deja o modificare a florei pato-
gene de la nivelul intregului tub digestiv independenta de
tratamentul complex asociat procedurii de transplant
TCSH [19].

Tratamentul antibiotic profilactictic aplicat subiectilor
inclusi in studiu este in consens cu recomandarile proto-
coalelor internationale si cu literatura de specialitate [20-
23].

Dintre portajele identificate prin screening bacterian
(tampon rectal), mentionam urmatoarele: E. coli ESBL+
6/15; E. coli ESBL+ si CARBA+ 2/15; Enterococcus 2/15,
Micrococcus 1/15 si Pseudomonas 2/15. Subiectii au avut
coproculturi negative pe parcursul studiului. Aceste bacte-
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rii ESBL+ (extended spectrum beta-lactamase) si/sau
CARBA+ sunt bacterii Gram-negative, ce se regasesc in
mod normal in flora intestinald, enterobacterii capabile sa
produca enzime ce hidrolizeaza si inactiveaza antibioticele
din categoria penicilinelor, cefalosporinelor si/sau car-
bapenemelor. Enterobacteriaceele producatoare de beta-
lactamaze sunt microorganismele cel mai frecvente iden-
tificate in disbiozele pacientilor oncologici, incidenta lor
fiind 1n continud crestere [24]. Abordarea terapeuticd de
decontaminare se impune in situatiile de imunodepresie
pentru prevenirea translocarii bacteriene, a bacteriemiei
secundare cu bacterii multidrog rezistente (BMDR),
pentru scaderea riscului de infectie acuta locala / sistemica
(sepsis) [20-23].

Prima proba pentru identificarea portajelor, cea de la
internare, s-a efectuat inainte de inceperea curei de con-
ditionare. Majoritatea pacientilor, 11/15 subiecti, aveau
screening-ul negativ pentru identificarea portajelor. La
2/15 s-a identificat E. coli ESBL+, la 1/15 E. coli ESBL+
si CARBA+ si 1/15 a prezentat portaj cu Pseudomonas
aeruginosa CARBA+. S-a aplicat decontaminarea diges-
tiva timp de 7 zile, conform procedurii interne cu Gen-
tamicina si Colistin oral si s-a observat negativarea portaj-
elor: 1/15 E. coli ESBL+; 1/15 EColi ESBL+ si CAR-
BA+; inclusiv cel cu Pseudomonas s-a negativat. Exceptie
face subiectul cu E. coli ESBL+, care s-a mentinut pozitiv
in ciuda administrarii tratamentului de decontaminare di-
gestivd, ceea ce sustine mecanismele rezistentei interne
microbiene individualizate [25]. Acestea sunt multiple si
complexe si stau la baza formarii habitatului ideal pentru
crestere bacteriand aberantd sub presiunea antibioticelor,
imunosupresiei, inhibitorilor de pompa de protoni cu gen-
erarea unui microbiom alterat [26]. Este de remarcat iden-
tificarea portajului cu Piocianic la un pacient sever imuno-
deprimat, portaj ce reprezintd sursa cu risc crescut de in-
fectie [27].

Portajele identificate in cadrul primului screening fac
parte din grupa de organisme ESKAPE (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa si
Enterobacter species), bacterii multidrog rezistente
(BMDR), responsabile de infectii severe la pacientii critici
[28]. In acest caz, se impun aplicarea tratamentului de de-
contaminare $i screening bacterian sistematizat mai ales la
aceasta categorie de pacienti [29-30].

La urmatoarea evaluare a portajelor, dupa terminarea
curei de conditionare, In ziua TCSH, proba 2, s-au remar-
cat: negativarea portajelor anterior discutate (3/15),
aparitia de noi portaje la 2/15 subiecti. Acestia erau nega-
tivi initial, iar la aceastd determinare s-au identificat
portaje cu Enterococcus 3/15 si E. coli ESBL+ 1/15.

Discutie face subiectul cu portaj, in prima proba,
pozitiv pentru Pseudomonas aeruginosa 1/15, dupad
aplicarea decontaminarii cu Colistin s-a negativat, dar a
prezentat portaj cu Micrococcus. Acest microorganism
prezent in flora intestinald normala este si el un coc Gram-
pozitiv ce poate genera infectii locale si sistemice cu evo-
lutie grava mai ales la pacientii imunocompromisi, ceea ce
demonstreaza o disbioza particularizatd a acestui pacient
si impune tratament cu monitorizare si screening bacterian

sistematizat [31].
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La momentul in care pacientii prezentau mucozitd
orald severd, aplazie severa postchimioterapie, sindrom
febril, sindrom inflamator, s-au repetat probele de identifi-
care portaje si singurul portaj care s-a repozitivat a fost cel
cu Pseudomonas aeruginosa CARBA+.

Pacientiilor din lot 1i s-a recoltat si coproculturd in
momentul aparitiei scaunului modificat. Aceasta a fost
negativa la toti subiectii inclusi in acest studiu.

Alte disbioze identificate sunt: Enterococcus faecium
la 3/15 pacienti, 2/3 initial negativi, 1/3 cu diosbioza cu E.
coli ESBL+ inca de la inceput. Aceste portaje frecvente in
cadrul grupului de pacienti selectati, copii sever imunodep-
rimati, impun decontaminare $i screening sistematizat.

Toti pacientii la care s-au identificat portaje de screen-
ing si s-a efectuat decontaminare, in ciuda complicatiilor
prezente (imunodepresie severa, aplazie postchimioterapie,
mucozitd grad III-IV, sepsis), au avut culturi negative
pentru bacteriile identificate in portaje, exceptie cel cu
Pseudomonas  aeruginosa CARBA+. Hemoculturile
pozitive au fost majoritatea cu Staphylococcus epidermidis
MRSA, infectii independente de sursa digestiva. Identifi-
carea tulpinilor prin tampon rectal are rol pozitiv in preve-
nirea complicatiilor acute sistemice sau locale la pacientul
pediatric ce efectucazd TCSH, ipoteza sustinuta si verifi-
catd. Pacientii au avut coprocultura negativa.

Pacienta cu Pseudomonas aeruginosa CARBA+, bac-
terie rezistenta la carbapeneme, identificatd in portajul bac-
terian, coproculturad negativa, sub tratament de decontamina-
re, initial s-a negativat, dar in momentul aplaziei severe a
evoluat si a produs infectie sistemicd, sepsis cu piocianic.
Aceasta situatie cu risc crescut la un pacient sever imuno-
deprimat (postchimioterapie — curd de conditionare mie-
loablativa aplicata pentru efectuarea procedurii de TCSH),
plurispitalizat si tratat cu multiple antibiotice, impune trata-
ment complex si intensiv (regim de antibioterapie cu antibi-
otice multiple conform antibiogramei) si monitorizare
strictd. Evolutia pacientului a fost favorabila, ceea ce sustine
screening-ul, monitorizarea $i interventia terapeutica de de-
contaminare/tratare a pacientilor din aceasta categorie cu
scopul scaderea morbiditatii si mortalitatii.

La ultima evaluare a portajelor bacteriene, efectuata la
externare, la aproximativ o lunad de la momentul internarii
in departamentul de TCSH, s-a observat reaparitia disbi-
ozei cu E. coli ESBL+ la un singur subiect cu portaj bacte-
rian pozitiv E. coli ESBL, negativat dupa decontaminare,
care s-a mentinut negativ pe toatd durata complicatiilor,
dar cu reaparitia inainte de externare. Asadar, identificarea
tulpinilor prin tampon rectal la pacientii cu coprocultura
negativa reprezintd un pas in identificarea gruparilor taxo-
nomice individuale. Subiectul cu screening pozitiv pentru
E. coli ESBL+ cvasiconstant, in ciuda decontaminarii,
sustine aceastd presupunere. Ipoteza secundard se poate
verifica, dar impune analiza microbiomului intestinal prin
NGS pentru identificarea grupelor toxonomice individuali-
zate pentru fiecare pacient anterior aplicarii terapiilor si
evaluarea evolutiei acestora sub tratamentul complex
aplicat. Tulpinile de E. coli ESBL+ sunt tulpinile florei
digestive, care, sub influenta unor factori, devin con-
ditionat patogene, bacterii multidrog rezistente (BMDR), si
modificd biofilmul intestinal, antrenidnd alte disbioze
secundare [24-25], pentru care se impune analiza microbi-

m omului intestinal prin NGS.
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Desi au prezentat complicatii locale majoritatea
subiectilor (mucozitd orald, gastrita, chiar GVHD intesti-
nal), doar un pacient a prezentat infectie sistemicd cu
punct de plecare digestiv si toti au supravietuit.

De mentionat cd procedura de autoTCSH impune
tratament mai putin intens comparativ cu aloTCSH, cura
aplicata unui singur subiect din lot, iar acesta nu a
prezentat portaje pozitive sau complicatii, exceptdnd mu-
cozita orala.

Toti pacientii inclusi au primit pe parcursul internarii
regim alimentar echilibrat, oncologic, particularizat pe
etape de varstd, complet din punct de vedere principii ali-
mentare: glucide cu continut cat mai scazut de zahdr, li-
pide predominant din surse vegetale si proteine de inalta
calitate (lactate, carne albd), cu alimente proaspete si pas-
teurizate. S-a incercat aplicarea unui regim alimentar cat
mai uniform. Cerealele trebuie sa fie cu spectru variat:
fainad integrald, ovaz, secard, hriscd, quinoa. Fructele se
consuma sub forma de compoturi sau in pandigpanuri sau
peltele cu continut minim de zahdr. Legumele trebuie
gdtite la abur, fierte, la cuptor. Este indicat consumul de
carne alba si vitd, bine preparatd termic. Lactatele permise
sunt reprezentate de cascaval UHT, lapte UHT, miere pas-
teurizatd si oud de gdina si prepelitd. Se recomandd un
consum limitat de iaurt, deoarece contine microorganisme
vii, iar la copilul imunodeprimat acesta poate contamina
flora cu producerea unei infectii digestive. De asemenea,
pacientilor li se recomanda aport limitat al fructelor si leg-
umelor crude, exceptind bananele si avocado. De
mentionat ca au fost si abateri de la acest regim, ca urmare
a mucozitei, modificarii gustului si chiar a mirosului in
contextul aplicarii regimului chimioterapeutic, starii de
greatd si varsaturilor in contextul chimioterapiei emeti-
zante sau datorate apetitului capricios sau a compliantei
scazute a apartinatorilor aflati sub influenta unor situatii cu
impact psiho-emotional puternic, propriul copil suferind
de cancer. Pacientii au primit suplimente alimentare cu
calciu, magneziu, vitamina D, omega, aminoacizi, vitami-
na C [32-35]. Aceste recomanddri sunt in consens cu
ghidurile si cu literatura internationald [36]. Ajustarea
regimurilor oncologice individualizate necesitd analiza
microbiotei intestinale prin NGS.

Trebuie mentionat, de asemenea, ca un subiect din
lotul studiat a efectuat doua proceduri de TCSH pe parcur-
sul studiului, aloTCSH cu esec de grefare, ceea ce a con-
dus la a doua procedurd, cea de haploTCSH.

Dintre limitarile studiului mentiondm: imposibilitatea
caracterizarii florei digestive inaintea aplicdrii curei de
conditionare preTCSH pentru cunoasterea profilului par-
ticular al subiectilor (identificarea grupelor taxonomice),
lipsa determinarii markerilor de inflamatie digestiva
(calprotectind), imposibilitatea aplicarii unui regim ali-
mentar uniform, faptul ca tratamentele aplicate sunt simi-
lare, dar nu identice si numarul scazut de pacienti inclusi.
Principala limitare, lipsa analizei microbiotei intestinale
prin NGS, este in curs de efectuare.

ONCLUZII
Identificarea portajelor la pacientul imunodeprimat si
aplicarea decontaminarii scad riscul complicatiilor
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infectioase, dar rafinarea terapiei prin modularea microbi- Mulpumiri _ ) _ )
omului intestinal individualizatd per pacient impune anali- Itq'tcleslt “]\’] ”tcjé CaI gﬁé g”%’im Zf‘ spr U”;"’ ailor Ctl‘” 1;’]” pr "’f;”lt cu
. . .. . . A < _ il ,,INe S Rrefea ae cercelare doclorata st posidoctor-
lZ)f‘.l dr_rtl}ilroblotel tlrll'rft:§:rnale ptrln NGS (;u rol in scaderea mor ala aplicativa in domeniile de specializare inteligenta Sandtate si
1ditati §1 mortalitatil acestor pacientl. Bioeconomie”, cod proiect POCU/993/6/13/154722.
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